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は　じ　め　に

　わが国における先天性 CMV 感染の実態と重要

性が，本学会研究教育委員会による TORCH09 先

天性・周産期感染症の実態調査（委員会メンバー

については脚注 1 を参照），そして厚生労働省研

究班による先天性 CMV 感染研究事業（班員につ

いては脚注 2 を参照）によって解明されつつあ

る．研究班の解析によると，わが国では約 300 人

の出生当たり 1 人が先天性 CMV 感染児であり，

その約 2 割は厳格な臨床所見の基準からみて症

候性であり，さらに 1 割が頭部画像に明確な異常

を認める．したがって，出生 1,000 人に 1 人が先

天性 CMV 感染により何らかの異常を示してい

る．無症候性感染の場合でも遅発性の障害が出現

する頻度は約 1 割程度とみられており，Down 症

候群に匹敵する健康被害と社会経済的負担をもた

らしていると推測されている（Koyano, et al：sub-

mitted for publication）．

　早期診断に続く早期治療が感染児の予後を改善

させることが，海外の研究により聴力1）および精

神運動発達2）の面で示されている．しかし，ガン

シクロビル（GCV）やそのプロドラッグであるバ

ルカンシクロビル（VGCV）はまだ先天性 CMV 

感染症への保険適用が下りていないため，その使

用にあたっては症例ごとに十分に検討し臨床デー

タを集積していくことが肝要である．

　本稿では国内における先天性 CMV 感染児の治

療管理を適正に導き，かつ効果や安全性をきちん

と評価し将来の保険収載に向けて有用なデータが

得られることを目指して，研究班で検討した治療

プロトコールを紹介する．

Ⅰ．初回治療プロトコール

　本プロトコールは，文献 1，3）の研究プロトコー

ルを元に作成したものであるが，研究としての側

面以上に診療面での活用を意図したため，随所に

改訂を加えている．例えば，文献 1，3）では他の

抗ウイルス薬や免疫グロブリンを使用した場合

や HIV キャリア妊婦からの出生を除外規定に含

めていたが，本プロトコールではそれは問わない

ことにしている．

　1 ．対　　象

　症候性先天性 CMV 感染児で，�1 　治療開始時点

で原則として生後 30 日以内，�2 　治療開始時点の

体重が 1,200 g 以上，�3 　治療開始時点での修正在

胎週数 32 週以上．

　除外項目　�1 　VGCV の投与に関しては，薬物の

吸収に支障をきたすような消化管障害の存在また

は既往（例えば壊死性腸炎），�2 　クレアチニン＞

1.5 mg／mL または CCr＜10 mL／min／1.73 m2，�3 　

VGCV または GCV による治療の実施が困難とな
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るような他の重症疾患を有する場合．

　注 1）「症候性」には

　・中枢神経系障害：�1 　小頭症，�2 　脳の画像異常，�3 　

脳脊髄液（CSF）検査値異常，�4 　脈絡網膜炎，�5 　

聴力障害，�6 　CSF より CMV－DNA を検出

　・中枢神経系外障害：�1 　血小板減少，�2 　紫斑，�3 　

肝腫大，�4 　脾腫，�5 　子宮内発育遅滞，�6 　肝炎

　　を含む．ただし，各項目の重症度からみた「症候

性」の定義はまだ明確ではなく，例えば「脳の画

像異常」についてもどこまでを含むのかについて

はコンセンサスが得られていない．

　注 2）文献 1，3）では治療開始時点で生後 30 日以内

であることを明示しているが，ここではあくま

でも「原則」としており，主治医の判断でこの

時期を過ぎても適応可能とした．

　2 ．治　療　方　法

　VGCV 経口投与（授乳後）16 mg／kg／回×2 回／

日×6 週間3）

　または GCV 点滴静注 6 mg／kg／回×2 回／日×

6 週間1）

　注 3）いずれの薬剤も先天性 CMV 感染に対しては保

険適用がない．どちらの薬剤を選択するかは主

治医と家族との話し合いで個々に決めていく

が，重症例や消化管障害がある場合では GCV の

使用を優先して考える（表 1）．

　注 4）VALIXA（バリキサ）錠（バルカンシクロビル塩

酸塩製剤）はフィルムコーティングしてあるが，

乳児への投与はこれを砕いて調整することにな

る（懸濁液として供与することを推奨する）．1 

錠（重さ 620 mg）中に 450 mg の VGCV を含む

ので，VGCV 16 mg／kg はバリキサ錠粉砕粒 22 

mg／kg に相当する．Galli らの研究4）でも 450 mg 

錠を用いているが，Kimberlin らの研究3）では 

VGCV oral solution（詳細不明）を用いているの

で，全く同じ薬物動態を示す保証はない．

　注 5）バリキサ錠の価格は 1 錠 2,942.90 円である．体

重 6 kg の児の場合は上記用量で 6 週間使用し

た場合のコストは 54,934 円になる．一方デノシ

ン点滴静注の 500 mg バイアルの価格は 13,718 

円であり，バイアル内では注射用水で溶解後 24 

時間は安定しているので，1 日に 1 バイアル使

用するとして，6 週間使用した場合のコストは 

576,156 円になる（これにはルートの確保や維持

に必要なコストは含まれていない）．

　3 ．効果判定および副作用評価

　1 ）ウイルス量

　測定法：real－time PCR5）

　検体：�1 　全血と尿，�2 　髄液
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表 1　経口薬 VGCV と経静脈薬 GCV との比較

経静脈薬（GCV）経口薬（VGCV）

消化管障害にかかわらず投与可能
ルート確保と入院が必要

簡便（外来で可）
消化管障害では使用困難

Merit
Demerit

6 mg／kg／回×2
6 weeks

16 mg／kg／回×2
6 weeks＊

投与量／期間

13,718 円／V（500 mg）
576,156 円

2,942.9 円／錠（450 mg）
54,934 円

価格
6 週間分の費用
（体重 6 kg 換算）

骨髄抑制骨髄抑制副作用

より確実少ないエビデンス

＊海外で 6 週間と 24 週間の治療期間を比較する臨床研究が進行中である．
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　測定時期：�1 　治療前に最低 1 回，できれば 2 回

（無治療での変動の有無をみるため）．その後治療

中と治療終了後最低 2 週間までの間は，週 1 回

チェック．できれば治療の継続（追加治療プロト

コール参照）の有無にかかわらず，投与開始から 

24 週間（6 カ月）の時点でもチェックする．�2 　治

療前に 1 回施行し，CMV DNA が検出された場合

は治療開始後 2 週間の時点でもう 1 回，その段階

でも CMV DNA が検出されたら治療終了後 2 週

間の時点でもう 1 回チェックする．できれば 

CMV DNA の検出の有無にかかわらず，そして治

療の継続の有無にかかわらず投与開始から 24 週

間（6 カ月）の時点でもチェックする．

　注 6）血液採取にあたって，ヘパリンが混入すると 

PCR が阻害されるので加えてはならない．

　注 7）髄液の採取は困難な場合も多いが，その機会が

あれば，ウイルス量の定量に加えて，圧測定，

外観観察，細胞数と分画，蛋白定量，糖定量を

行う．初回の髄液で CMV DNA が検出されな

かった場合には，臨床的に中枢神経系病変の増

悪が疑われない限りその後の検査は不要であ

る．

　2 ）ウイルス分離と薬剤感受性試験（または薬

剤感受性関連遺伝子配列の解析）

　採取時期：治療前．治療の各クール終了後に再

燃がみられたらその都度．

　検体：尿，血液

　3 ）GCV 血中濃度

　測定時期：第 5 治療日（±1 日）に実施．VGCV 

投与後，30 分（15～45 分），90 分（1～3 時間），

6 時間（5～7 時間），11 時間（10～12 時間）の 4 

回採血（EDTA 加で 0.2 mL ずつ）3）．困難であれ

ば，90 分（1～3 時間）（予想 Cmax）と 11 時間（10～

12 時間）（次回投与の直前；Cmin）の 2 回4）．

　測定法：液体クロマトグラフィー／タンデムマ

ススペクトロメトリー法．

　4 ）聴　力　検　査

　実施時期：治療前，治療開始後 6 週間，6 カ月，

1 年，2 年の 5 回実施3）．困難であれば，治療前と

治療開始後 6 カ月の 2 回実施．

　測定法：ABR

　5 ）眼　底　検　査

　実施時期：治療前と治療開始後 6 カ月の 2 回．

ただし治療前に異常が認められた場合には，適宜

フォローする．

　6 ）発　達　評　価

　評価時期・方法：通常の乳幼児検診の key 

months（修正 4 カ月，7 カ月，10 カ月，18 カ月，

3 歳半など）に遠城寺式（18 カ月頃まで）または

新版 K 式発達検査（2 歳以降）を行い，DQ を算

定する．

　7 ）脳画像評価

　評価時期：治療前と治療開始後 6 カ月の 2 回．

18 カ月～2 歳頃にも追跡調査を行うことを推奨

する．

　評価法：MRI（FLAIR や拡散強調画像も含む）

を原則とする．ただし鎮静などの問題でどうして

も実施困難な場合は CT を施行する．

　8 ）副作用チェック

　最低測定項目：CBC／diff，ALT，総ビリルビン，

尿酸，クレアチニン2）

　測定時期：治療前に 1 回，その後治療中と治療

終了後最低 2 週間までの間は週 1 回チェック．

　注 8）Grade 26）以上の副反応が出現したら，原則投与

中止とする．

　注 9）好中球減少に関しては，500／μL 未満になったら

いったん中止して＞750／μL になるまで待って 

full dose で再開する．再び好中球数が 500／μL 未

満となったら，50％ dose にして＞500／μL とな

るのを待つ．この用量で好中球数の上昇が認め

られなければ投与中止とする1）．

　以上の検査項目とその実施時期について，表 2 

にまとめた．

Ⅱ．追加治療プロトコール

　CMV は基本的に感染成立後終生にわたって体

内に持続し，GCV や VGCV はウイルスの増殖を

抑制することはできても，ウイルスを根絶するこ

とはできない．最近，網膜脈絡膜炎を合併した先

天性 CMV 感染児において，6 週間の GCV の終了

後に再燃し，最終的に 6 カ月に及ぶ治療によって

コントロールできた事例も報告されており7），最

適の治療期間は定まっていないし，おそらく症例
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ごとに異なる可能性がある．したがって，追加治

療プロトコールは症例ごとに適応の是非を検討す

べきものである．

　1 ．対　　象

　症候性先天性 CMV 感染に対する初回治療を

行った児で，�1 　治療終了後に臨床的再増悪がみら

れた場合，�2 　治療終了時点でなお血液中から 1×

104 copies／mL 以上のウイルス DNA を検出，また

は髄液から検出限界以上のウイルス DNA を検出

した場合，または　�3 　治療終了後 2 週間までにリ

バウンドして血液中から 1×104 copies／mL 以上

のウイルス DNA を検出，または髄液から検出限

界以上のウイルス DNA を検出した場合に考慮す

る．

　2 ．治　療　方　法

　VGCV 経口投与（授乳後）16 mg／kg／回×2 回／

日×6 週間

　注 1）1 回目の追加療法の後でも上記　�1 ～�3 　のいずれ

かに該当する場合は，同様の追加療法を繰り返

し最長 24 週間（6 カ月）まで延長することを検

討する．

　注 2）追加療法の有効性や安全性は不明であるため，

主治医が総合的に適応の判断を下し，保護者へ

十分に説明し同意を得られた場合にのみ実施す

る．例えば単にウイルス学的なリバウンドだけ

の場合よりも，臨床的なリバウンドがみられた
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表 2　先天性 CMV 感染症初回治療プロトコールにおける検査項目とその実施時期のまとめ

治療
発達
評価

脳画像
検査

眼底
検査

聴力
検査

副作用
モニター

GCV
血中濃度

ウイルス
分離

ウイルス量
治療週（注 1）暦年齢

尿血液髄液尿全血

注 4注 2治療前生後 0 カ月

�注 3治療 1 週後

VGCV 16 mg／kg 
po q12h または
GCV 6 mg／kg div 
q12h

治療 2 週後

治療 3 週後

治療 4 週後

治療 5 週後

�

治療 6 週後

治療終了後 1 週

治療終了後 2 週

修正 4 カ月

治療開始 6 カ月後

修正 7 カ月

修正 10 カ月

修正 12 カ月

修正 18 カ月

2 歳

3 歳半

�　　　各医療施設で実施研究班を通じて実施　　　

�

注 1）ここでは生後 30 日以内に治療開始した場合を想定して暦年齢と合わせている．それ以降に開始した場合は適宜ス
ライドさせること．

注 2）治療開始前で検出されない場合はそれ以降の検査は不要．
注 3）治療開始後 5＋／－1 日に実施する．この際の採血のどれかで治療 1 週後の採血（ウイルス量，副作用モニター）を
兼ねてよい．

注 4）異常が認められた場合には，その後適宜実施する．



 小児感染免疫　Vol. 22　No. 4　　389

場合には積極的に適応を考える．

　注 3）追加療法を実施する症例で薬剤耐性が疑われる

場合には，ホスカルネットなど他薬剤への切り

替えを考慮する．一般的には GCV／VGCV に比

して切り替えた薬剤の副反応が懸念されるた

め，並行して薬剤感受性関連遺伝子配列の解析

（もしくはウイルス分離と薬剤感受性試験）を行

い，投与薬選択の指標とするように心がける．

　3 ．効果判定および副作用評価

　初回治療プロトコールを参照のこと．

お　わ　り　に

　症候性先天性 CMV 感染児への抗ウイルス療法

が神経学的かつ聴力的予後を改善させることが判

明している一方で，その最適な治療方法（GCV か 

VGCV か，6 週間でいいのかもっと長期がいいの

か，など）はまだ定まっていない．また短期的な

副作用（骨髄抑制など）だけではなく，長期的な

副作用（妊孕性の障害や発癌性など）がどれくら

い起こり得ることなのかすぐには答えが出ない問

題もある．保険適用が通っていない現在，すべて

の患者に関するデータの蓄積が有効性や安全性を

評価するうえで極めて重要であり，診療にあたる

方々のご協力によりさらにエビデンスが蓄積され

ることを切望する．

　先天性 CMV 感染児の治療管理について研究班

までご相談される場合は，森内浩幸（hiromori@

 nagasaki－u.ac.jp）または古谷野伸（koyano5p@

 asahikawa－med.ac.jp）までご連絡ください．
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